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Cancer de mama em homens

Breast cancer in men

Susy Pascoal Nogueira', Juliana Vieira de Mendonga?, Henrique Alberto Portella Pasqualette®

RESUMO

O cancer de mama em homens é uma doenga pouco conhecida. Sua abordagem em ensaios
clinicos e publicagdes ¢ pouco frequente. Foi realizada uma revisao da literatura, priorizando a
epidemiologia, os fatores de risco, a patologia e os marcadores tumorais da doenga. Corresponde
a 1% de todas as neoplasias da mama. Os fatores de risco incluem hiperestrogenismo, idade,
ascendéncia judaica, histéria familiar e sindrome de Klinefelter. Cerca de 90% dos tumores sio
ductais invasivos. De 80 a 90% dos casos apresentam receptores de estrogeno e progesterona po-
sitivos. O tratamento ¢ semelhante a0 do cAncer de mama na mulher: cirurgia, hormonioterapia,
quimioterapia e radioterapia sio usadas, seguindo os guidelines femininos. Os fatores prognds-
ticos incluem tamanho tumoral, grau histolégico e comprometimento linfonodal. O cancer de
mama ¢ similar em homens e mulheres; todavia, os casos masculinos apresentam particulari-
dades imuno-histoquimicas, mas nao existem estudos suficientes para avaliar o impacto dessa
caracterfstica no prognéstico e tratamento dessa neoplasia.

ABSTRACT

Breast cancer in men is a little known disease. His approach in clinical trials and publications is
uncommon. A literature review was conducted, focusing on the epidemiology, risk factors, pathology
and tumor markers of this disease. Corresponds to 1% of all breast cancers. Risk factors include hiper-
estrogenism, age, Jewish ancestry, family bistory and Klinefelter syndrome. About 90% of tumors are
invasive ductal. Exhibit estrogen and progesterone receptor positive in 80 to 90% of cases. Treatment
is similar to breast cancer in women: surgery, hormone therapy, chemotherapy and radiotherapy are
used, following the women’s guidelines. Prognostic factors include tumor size, histological grade and
lymph node involvement. Breast cancer is similar in men and women; however, male cases had im-
munohistochemical features, but there aren’t sufficient data to evaluate the impact of this feature on
the prognosis and treatment of this malignancy studies.
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Introducéo

O cancer de mama masculino ¢ uma doenca incomum, repre-
sentando cerca de 1% de todos os cinceres de mama, o que
corresponde a menos de 1% de todos os cAnceres que ocorrem
em homens, sendo responsdvel somente por menos de 0,1% das
mortes™?. Para 0 ano de 2005, foram estimados 1.690 novos nos
Estados, com 460 casos fatais’. Na maioria dos estudos, a idade
média dos pacientes ao diagnéstico ¢ de 60 a 70 anos (idade mais
avancada do que em mulheres®€). Sua prevaléncia aumenta com
aidade, sendo rara antes dos 30 anos. A frequéncia dos casos por
idade apresenta uma curva unimodal, com um pico aos 71 anos
(neste caso, o carcinoma de mama em homens se comporta de
modo similar ao carcinoma de mama em mulheres pés-meno-
pdusicas). Nos estudos dos casos nos Estados Unidos, a taxa de
ocorréncia em homens negros tende a ser de 48 a 60% maior
do que em homens brancos®.

As taxas de prevaléncia variam geograficamente, sendo maio-
res na Africa, em paises como Zambia e Egito (variando entre
5 e 15 casos a cada 100 mil habitantes), onde causas infecciosas
endémicas provocam dano hepdtico e hiperestrogenismo secun-
ddrio®. A frequéncia estd entre 1 para cada 100.000 habitantes
nos paises da Europa e dos Estados Unidos, sendo menor em
paises como Japio (menos de 5 casos por um milhao de habi-
tantes)*”®. Homens judeus apresentam maiores taxas de inci-
déncia, independentemente do local onde vivem (2 a 3 casos por
100.000/habitantes ao ano). As taxas de incidéncia e de mor-
talidade vém se mantendo estdveis, mas um estudo apresentou
aumento de incidéncia no Estado da Flérida, Estados Unidos,
onde foi realizada uma comparagio entre o ano de 1990, que
demonstrou uma taxa de 0,9/100.000, ¢ 0 ano de 2000, quando
a taxa foi de 1,5/100.000%.

Fatores de risco

De forma similar a0 que ocorre na maioria das neoplasias, a
etiologia ¢ desconhecida, porém sio conhecidos fatores asso-
ciados ao maior risco. H4 fatores de risco similares e distintos
aos das mulheres.

Fatores genéticos

Histéria familiar positiva em parentes de primeiro grau estd
presente em 20% dos casos. A predisposicio genética estd asso-
ciada ao cAncer de mama, o que pode aumentar até 2,5 vezes
o risco de desenvolver a doenga’. As alteragées genéticas,
como mutagées nos genes BRCA1 e BRCA2, de heranga
autossdmica dominante, também estio envolvidas na carci-
nogénese mamdria masculina. A mutagio que acomete o gene
BRCA2 ¢ a mais comum e pode estar presente em 4 a 40%
dos casos. Os tumores associados a essas mutagoes tendem
a acometer pacientes mais jovens e, portanto, tém prognos-
tico desfavordvel®s.
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Fatores ambientais

Alguns autores relatam associagdo & exposicio ocupacional. Sdo exem-
plos: homens com exposicao profissional cronica a altas temperaturas
e trabalhadores em industrias quimicas, de sabao e perfumes**'.
Existem ainda evidéncias em relagdo & exposi¢io profissional a
gasolina e em homens que trabalham em empresas de fumo*®. Nalite-
ratura existem relatos de que, em consequéncia da €xposigao a cam-
pos eletromagnéticos, ocorre a formagio de tumores mamdrios em
animais, por causa da inibi¢do da glindula pineal, com diminuicao
da melatonina. Um estudo mostra aumento do risco nessa situacao,
porém nio definiu claramente o tempo de exposicao necessdrio®.

A radiagio ionizante estd bem definida como fator de risco
para desenvolvimento de cAncer de mama em mulheres, prin-
cipalmente se ocorrer precocemente, na época do desenvolvi-
mento mamdrio. E indiferente se a exposi¢io ocorreu por fins
diagndsticos ou terapéuticos. Em homens hd também relato
de aumento de casos de cincer de mama em sobreviventes a
explosio das bombas atémicas®’. A associagdo entre consumo
de dlcool e cAncer de mama é bem definida para mulheres, mas
ainda ¢ controversa em homens. Um estudo europeu multicén-
trico mostrou associagao entre ingestao de dlcool e aumento da
chance de cincer de mama masculino®.

Fatores hormonais

O uso de estrogénio exégeno aumenta o risco de tumores, como
no tratamento hormonal do cincer de préstata e em seu uso
por transexuais. Nesta situagdo, existem relatos até do desen-
volvimento de cAncer de mama bilateral®. Em rela¢do ao risco
associado com o estrogénio enddgeno, as evidéncias sdo mistas.
Na sindrome de Klinefelter (caridtipo 47XXY e fenétipo mos-
trando disgenesia testicular, ginecomastia e reducio dos niveis
de testosterona e aumento das gonadotrofinas) existe aumento
do risco de cAncer de mama, que ¢ de 20 a 50 vezes maior do
que em homens com cariétipo 46X Y**1°,

Obesidade ¢ uma das causas mais frequentes de hiperestroge-
nismo em homens e tem sido implicada como fator de risco para
cancer de mama. Um estudo mostrou que obesidade duplica o
risco em comparagdo com o caso-controle'’. A associagio com
cirrose, que cursa com hiperestrogenismo, ainda nio foi demons-
trada. Contudo, existe um estudo com uma amostra de 11 mil
homens com cirrose mostrando que, neste grupo, a ocorréncia
de cAncer de mama foi quatro vezes maior do que na populagio
em geral*'2. A ginecomastia, que ¢ comum em adolescentes e em
pacientes mais idosos, nao estd definida como fator de risco®”.
Hé relato de casos de tumores bilaterais de mama masculina que
ocorreram em pacientes com hiperprolactinemia secunddria a
adenomas hipofisdrios®.

Outros fatores

Autores descrevem ainda que homens com outros fatores, tais
como orquite, infertilidade, puberdade tardia, hipercolesterolemia,



anormalidades testiculares incluindo ocorréncia de parotidite
antes dos 20 anos, criptorquidia, hérnia inguinal congénita e
orquiectomia (unilateral ou bilateral), tém maior risco de apre-

sentar cancer de mama®®'3,

Apresentacao clinica e radiologica

O cancer de mama em homens raramente é diagnosticado na fase
assintomadtica ou na auséncia de sinais clinicos, o que se justiﬁca
pela auséncia de qualquer tipo de rastreamento, como ocorre
nas mulheres®. O achado mais comum no exame fisico, encon-
trado em 70 a 80% dos casos, é a massa mamdria subareolar,
firme e indolor, que tende a ser central'®'®. Com o avanco da
doenca, podem surgir alteragoes mamilares, tais como retragao
(9%), derrames (6%) e ulceracoes (6%)*!°. O cincer mamidrio,
em ambos os sexos, tem predilecao pelo lado esquerdo em rela-
¢a0 ao direito”. Jd a ocorréncia de cAncer de mama bilateral em
homens é muito rara®.

O diagnéstico, habitualmente, apresenta atraso conside-
ravel em relagio ao inicio dos sintomas. Nos primeiros tra-
balhos, esse atraso alcancou 21 meses e, nas dltimas séries,
tem diminuido para 6 a 10 meses. Essa demora no diagnés-
tico foi atribuida tanto a raridade da doenca como ao baixo
indice de suspeita, por parte dos médicos e dos pacientes.
O diagnéstico em cerca de 40% dos casos de tumores em
homens ¢ feito em pacientes com tumores avancados (estd-
gios III e IV)*8. A doenga metastdtica assemelha-se a das
mulheres, com predominio de metdstases em pulmoes e
ossos. A ocorréncia de metdstases hepdticas é bem mais rara
do que em mulheres. Além disso, quando um carcinoma de
mama ¢é detectado em homens, deve-se sempre considerar
a possibilidade de tratar-se de uma metdstase de cAncer de
prostata. Essa diferenciagio pode ser implementada com o
uso da imuno-histoquimica’.

Na mamografia, o cAncer masculino se caracteriza como
uma massa subareolar, geralmente excéntrica, com margens
espiculadas e frequentemente lobulada, que ¢ acentuada
pela distor¢do da arquitetura mamdria habitual. O achado
de microcalcifica¢oes associadas é bem menos frequente em
homens do que em mulheres, ocorrendo em cerca de 50 a
60% dos casos*?°.

Diagnostico

Os procedimentos para o diagndstico sio similares aos realiza-
dos em mulheres e incluem histéria clinica, métodos de imagem
e estudo anatomopatoldgico. A maioria dos autores recomenda
que massas mamdrias em homens acima de 40 anos devem
ser investigadas. O diagndstico diferencial inclui doengas, tais
como: ginecomastia, abscessos, hematomas, lipomas, necrose

Cancer de mama em homens

gordurosa, ectasia ductal, papiloma intraductal, sarcomas, cis-
tos e doenca metastdtica®".

A mamografia é um bom exame para homens acima de
50 anos com lesées mamdrias, mostrando uma sensibilidade
de 92% e uma especificidade de 90%. A ultrassonografia tam-
bém pode ser usada como método auxiliar, principalmente
para avaliagio do comprometimento linfonodal’. A bidpsia
por agulha grossa ou a pungio aspirativa por agulha fina sio
indicadas para o diagndstico. Hé preferéncia pelo uso da bidp-
sia em relagdo & puncio aspirativa, por ser um procedimento
diagndstico mais definitivo, podendo-se caracterizar a presenga
ou nio de invasio®.

Histopatologia

O estudo anatomopatolégico mostra que 90% pertencem ao
tipo ductal néo especial. O tipo lobular ¢ bastante raro, aco-
metendo cerca de 1% dos casos, o que parece ser explicado pela
auséncia de unidades lobulares bem formadas na mama mas-
culina. Foram descritos todos os subtipos histolégicos, como
mucinoso, tubular, inflamatdrio e do tipo Paget, em frequ-
éncias baixas, similares aquelas encontradas em mulheres*®.
Em homens, 90% dos casos sdo carcinomas invasores, e 10%,
in situ. Os carcinomas ductais i sifu apresentam padroes de
crescimento variado e sdo, em sua maioria, classificados como
papilares de baixo grau ou intermedidrio®®.

O estudo dos receptores hormonais mostrou maior taxa
de positividade em relagio ao cincer de mama feminino.
Em homens, positividade superior a 90% para o receptor
de estrogénio foi relatada, contra 70% no cincer feminino,
e de 80 2 90% para o receptor de progesterona em homens
versus 60% em mulheres. As taxas de positividade em tumo-
res masculinos sio bastante similares ao perfil imuno-his-
toquimico encontrado em mulheres na pés-menopausa com
cincer de mama*®!".

No estudo dos marcadores moleculares, como receptor
para o fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2),
os resultados sdo controversos. Inicialmente, os trabalhos
sugeriam maior positividade em carcinomas masculinos
do que nas mulheres, mas um estudo demonstrou que 56%
dos tumores de mama em homens eram HER2 positivos,
o que foi superior aos valores encontrados em mulheres'.
No entanto, esses dados nao foram reproduzidos, e valo-
res iguais ou abaixo de 14,8% de positividade para HER2
foram relatados®. Esses resultados discrepantes sugerem que,
inicialmente, possa ter havido uma avaliagio superestimada
dos valores de HER2'.

Atualmente, acredita-se que esse marcador seja menos
expressivo em homens do que em mulheres. H4 estudos mos-
trando que o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano (EGFR/HER1) em mulheres é expresso em 30 a 60%
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dos casos ¢ representa um fator de progndstico negativo, pois
apresenta uma correlagio inversa com os receptores de estro-
génio. Poucos estudos avaliaram esse marcador em homens,
com resultados conflitantes quanto 2 positividade encontrada,
variando de 20 a 76%'%".

O p53 expressou-se de forma mista: similar ao das mulhe-
res em alguns trabalhos e, em outros, menos frequentes'.
Os dados sobre fenétipo molecular em cincer de mama sao
considerados promissores, pois permitem distinguir tumo-
res basais e os HER2/neu, que apresentam pior prognéstico,
menor sobrevida e maior chance de recidiva da doenga*?!.
J4 a expressio das chamadas citoqueratinas luminais (CK
7, 8, 18 € 19) corresponde a tumores de melhor evolugio e
¢ expressa pela maioria dos tumores?. Os dados a respeito
dos perfis de expressio génica sio limitados. Recentemente,
Ciocca et al.?® publicaram estudo descrevendo os perfis de
citoqueratinas expressos no cincer de mama masculino em
casos da América do Norte ¢ da Europa. O painel de anti-
corpos utilizados foi CK 5/6, 14, 17, 18 ¢ 19 associado ao
receptor de estrogénio.

Foram testados para HER2/neu apenas os casos que
apresentavam positividade para citoqueratinas basais.
Os resultados mostraram predominio do tipo luminal (80%),
fendtipo basal em 12% e nenhum caso com superexpres-
sio de HER2/neu. Nesses resultados também foi descrita a
chamada expressio mista, ou seja, tumores que expressam
citoqueratinas basais, porém apresentam positividade para
estrogénio. Existem relatos dessa relacio em tumores de
mama femininos. Tumores classificados como basais tam-
bém apresentam positividade para o receptor de estrogénio
em cerca de 30% dos casos??.

Em 2007, Freitas® estudou 20 casos de tumores invasores
de mama em homens do Rio Grande do Sul, sendo realizado
um painel de anticorpos, composto por receptor de estrogénio,
citoqueratinas 5/6, citoqueratinas 8/18, HER1 e HER2. Como
resultado, a média de idade foi de 68 anos, a média de tamanho
tumoral foi de 2,8 cm, o grau histolégico mais frequente foi o
tipo I e a média de linfonodos acometidos foi de 5,2. A ani-
lise imuno-histoquimica dos 20 casos revelou 14 tumores do
tipo luminal, 1 do tipo basal, 3 do tipo HER2 e 2 do tipo nulo.
De forma similar ao que ocorre em mulheres, foi demonstrada a
existéncia de vdrias expressdes génicas nos tumores, com predo-
minio do tipo luminal. Isso sugere que o ciAncer de mama nao
¢ uma doenga Unica, apresentando variabilidade em seu com-
portamento ¢ progndstico.

Tratamento
Os tratamentos baseiam-se, frequentemente, nas mesmas
recomendacées utilizadas para as mulheres. Ao longo do

século XX, o procedimento cirtirgico padrio recomendado
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era a mastectomia radical. Com o passar do tempo, iniciou-se
a utilizagao de procedimentos menos invasivos, como a mastec-
tomia radical modificada e a mastectomia simples. O trata-
mento cirtirgico engloba ressec¢do completa do tecido mami-
rio, incluindo o mamilo, e esvaziamento axilar. Em tumores
avancados pode haver a necessidade de enxertos cutineos,
em decorréncia de dificuldades de fechamento primdrio apés
a cirurgia®".

Os estudos sobre o uso da bidpsia do linfonodo sentinela
tém demonstrado resultados promissores e, possivelmente, se
tornard um procedimento habitual e til no estadiamento do
cancer de mama em homens, & semelhanca do que ocorre nas
mulheres*®. A radioterapia adjuvante locorregional (incluindo
parede tordcica e linfonodos) tem sido usada, seguindo as
mesmas indicagdes das mulheres: tumores grandes, extensio
tumoral a pele, aréola mamilar ou masculo peitoral maior e
comprometimento linfonodal. Na verdade, esse procedimento
terapéutico tem sido mais usado em homens do que em mulhe-
res, pelo fato de que os tumores masculinos tendem a se apre-
sentar como doengas mais avangadas localmente e biologica-
mente mais agressivas®.

Para o tratamento sistémico da doenca, o uso do tamoxi-
feno, agente antiestrogénico, ¢ geralmente recomendado para
homens e mulheres. Sabe-se que, em mulheres com tumores
positivos para receptores estrogénicos, o tratamento com tamo-
xifeno aumenta a sobrevida®. Como a maioria dos tumores
estudados em homens mostrou-se positiva para receptores de
estrogénio, imagina-se que estes também sejam beneficiados
com o tratamento antiestrogénico''*. Estudos retrospectivos
nao randomizados mostraram maior sobrevida global e livre
de doenca nos homens tratados com tamoxifeno, em compa-
racdo aos no tratados. Esses estudos podem ter subestimado
o efeito do tamoxifeno, j4 que os homens do grupo de trata-
mento adjuvante receberam tal medicagio por, no méximo,
dois anos. Sabe-se que o tempo ideal de uso do tamoxifeno
¢ de, no minimo, cinco anos, sendo esse o periodo que deve
ser utilizado para obtengio do seu melhor efeito®®. E impor-
tante ressaltar que a terapia hormonal provavelmente deva
ser indicada apenas em tumores positivos para receptores
hormonais'*.

Os estudos sobre o tratamento adjuvante, incluindo os
inibidores da aromatase (anastrazol e letrozol), ainda sio
insuficientes. Outra opg¢do no tratamento de cincer de mama
metastdtico ¢ a ablacio gonadal por meio de procedimentos,
como a orquiectomia, a adrenalectomia e até mesmo a hipoﬁ-
sectomia. Atualmente, essas opcoes sio consideradas de segunda
linha, em razdo dos riscos dos procedimentos e dos efeitos nega-
tivos para os pacientes'“.

A quimioterapia sistémica, apesar de os estudos serem
limitados, parece melhorar a sobrevida dos pacientes com
doenga metastdtica, principalmente daqueles nao respon-
sivos ao tratamento hormonal*". Essa op¢ao terapéutica



pode ser sugerida a pacientes com grande risco de recorrén-
cia, seguindo-se os mesmos critérios utilizados para seu uso
em mulheres: presenga de tumor primdrio medindo mais de
1 cm e linfonodos positivos'. Em relagao ao uso do trastu-
zumab, os dados sdo escassos, mas parece haver beneficios
quando utilizado especificamente em tumores que apresen-
tam superexpressio de HER2.

Prognostico

Os fatores prognésticos sio similares aos das mulheres,
incluindo: tamanho do tumor, grau histolégico, acome-
timento dos linfonodos axilares e presenca de receptores
hormonais. O comprometimento dos linfonodos axilares
¢ um fator progndstico negativo e homens com linfono-
dos positivos tém risco de morte 50% maior, em relagao
aos casos com linfonodos negativos®?’. A ideia de que o
cancer de mama masculino tem pior prognéstico do que
o feminino perdurou por longos periodos na literatura®.
Contudo, com a continuidade dos estudos, demonstrou-se
que quando homens e mulheres com cincer de mama sao
pareados quanto a idade e ao estadiamento dos tumores,
apresentam progndsticos similares.

Assim, o sexo isoladamente nio constitui fator de mau
progndstico. Esses resultados também mostraram que a ideia
anterior de progndstico adverso estd provavelmente ligada ao
fato de que os tumores de mama em homens tendem a ocor-
rer em pacientes de idade mais avangada e menor sobrevida
em cinco anos, causada por mortes por outras patologias,
e ndo associada ao cAncer. Uma série de casos de pacientes
masculinos com cancer de mama demonstrou que cerca de
40% dos pacientes foram a 4bito por outras causas que nio
o cAncer de mama®'>!,

Os fatores mais importantes para o prognéstico sio o estadia-
mento da doenga no diagnéstico e 0 comprometimento axilar®2.
As taxas de sobrevida geral estimadas sdo de, aproximadamente,
40 2 65% em 5 anos e de 17 a 50% em 10 anos. Essas se modi-
ficam quando os pacientes sio agrupados pelo estadiamento,
sendo de 75 a 100% para o estdgio I, de 50 a 80% parao Il e
de 30 2 60% para o estdgio II1. O estadiamento da doenca pode

prever a sobrevida®*.

Conclusao

O carcinoma de mama masculino apresenta caracteristicas
imuno-histoquimicas e moleculares distintas daquelas encon-
tradas em mulheres, o que implica uma via patogénica diferente
na evolug¢do e na progressio da doenca. Tais diferencas podem
determinar manejo terapéutico diferenciado em comparagio
com o cAncer de mama feminino.

Cancer de mama em homens
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